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糖尿病性昏睡 (本文で は糖尿病性 ケ ト ア シ ド ー シ ス
お よ び高藤透圧性非ケ ト ン 性昏睡 に 限定す る) 発症時
の 血糖増加機序の 一 つ と し て , 肝 ･ 末梢組織の イ ン ス
Iノ ン 感受性低下が知 られ て い るl)2I. イ ン ス リ ン 感受性
低下の 機序 は十分に は 解明さ れ て い な い が , 糖尿病性
昏睡発症時に コ ー チ ゾ ル 1 ト 5), カ テ コ ー ル ア ミ ンl) 2) 6),
成長 ホ ル モ ン1)2)7㈱ , グル カ ゴ ン l,2)9)
,
プ ロ ラ ク チ ン 紺 0‖ =
な どの 抗イ ン ス リ ン ホ ル モ ン の 増加す る こ とが , そ の
一 因と 考え られ て い る .
著者は 第1 報で , 空 腹時血糖値 130帽 /dl 以上の 糖
尿病患者で は フ ロ セ ミ ド投与後の 脱水状態 に お い て ,
ブ ド ウ 糖静注負荷後 の 血糖低下率 (Kg) が 低下す る こ
とを 観察 した . Kgは肝 ･ 末梢組織の イ ン ス リ ン 感受性
と相関する と 言わ れ て い る の で1 2), 上述の 実験で 観察
された Eg低下に は, 脱 水が誘因 と なり 増加 した 抗イ ン
ス リ ン ホ ル モ ン の 関与 が推定 され る . 今 臥 著者昼脱
水に よ るKg低下の本質を明らか に す る目的で , 空腹時
血糖値1 30mg/dl以 上 の 糖尿病 患 者 を 対象 に し て ,
Ha r a n oら
1 3)の 方法に 従 い イ ン ス リ ン 感受性指数 を求
め , フ ロ セ ミ ド投与後 の 脱水状態 に お け るイ ン ス リ ン
感受性低下 と , そ の 儀下に 及ばす コ ー チ ゾ ル , プ ロ ラ
ク チ ン の 役割を , 健常 者を対照 に して 検討 し たの で 報
告す る .
対象 お よ び方法
対象 : 日本糖尿病学会勧告値1 射 に 従 い 50g GT Tが
正常型 と判定さ れ た 健常男子7名 (平均年令 ± S E M
52.0 ± 3.0才) (N群) と, 未治療 で ケ ト ー シ ス が な
く, 空腹時血糖値1 30mg/dl 以 上の 糖尿病患者 7名(男
子4名 , 女子 3名 , 平均年令± S E M 61.7 ± 2.8才)
(D M群) で , 対象か ら は全 て 予め本試験 の 同意 を得た
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(Fig .1). 両群の 年 令に 有意差 はな く , 全例が肥満度
± 10 %以 内で あ っ た . ま た ス ク リ ー ニ ン グ テ ス ト 上,
肝 ･ 腎機能障害 , 内分泌疾患 t 高脂血症 を有せ ず . 糖 ･
脂質代謝に 影響 す る薬剤 を投与さ れ て い な い こ と , 健
常者の 家族歴に糖尿病 は なく , 糖尿病患者は イ ン ス リ
ン 治療歴を有し て い な い こ と を確認 し た .
方法 :対象 を検査前1 2時間以上絶飲食さ せ た後 t 安
静臥床状態 に し て 午前8 時か ら9時 に , Ha r a n oら1 3)
の 方 法に 従 い ブ ドウ 糖 (6mg/Eg/ 分), M Cア ク ト ラ
ビ ウ ドイ ン ス リ ン (ノ ボ 社 , デ ン マ ー ク , 0.77mU / Eg
/分), サ イ ク リ ッ ク ソ マ ト ス タ チ ン (250〝g/時) を
1 00ml/時の 溶液と して , 一 方 の 正 肘静脈か ら 一 定速
度で 2時間持続注入 した . ソ マ ト ス タ チ ン は負荷開始
時に も125〟g を 2 ～ 3 分 間で 注入 した , 管壁 へ の イ ン
ス リ ン 吸着を避 ける目的で , 10 %へ マ セ ル (へ キ ス ト
社, 西 ドイ ツ) を加 え た . 注 入 前, . 30, 60, 90,
100, 110, 120分後 の 各 時点 で , 対 側 の 肘 静脈
か ら採血し た 〔フ ロ セ ミ ド非投与時の 試験 を ⅠⅢS ulin
Se n sitiv ty Test(以 下IS T と略す) と称す〕. 次 い で
数 日後 に フ ロ セ ミ ド 80mgを 経口投与し , 4 時間後 に 同
様の 方法で 検 査 し た 〔フ ロ セ ミ ド 投 与時 の 試験 を
Fu r o s e mide-In s ulin Se n sitivity Te st(以 下 F-IS T
と 略す)と称す〕. ソ マ ト ス タ チ ン は蛋白研究奨励会か
ら購入さ れ , そ の 安全 性 に つ い て は 日高ら1即に より 確
認 さ れ て い る . グ ル カ ゴ ン 測定 馴 こ は E D T A 2.5mg,
ト ラ ジ ロ ー ル 1000単位を加 え た試験管に ヘ パ リ ナ イ
ズ し た血液 2ml を採血 し , 水冷保存 して す み や か に 冷
却遠心 し , 血柴を 凍結保存し た .
血糖 は Glu c o s e･0Ⅹida s e法1 6), イ ン ス リ ン(IRI)1 7),
C - ペ プ チ ド (C P R)1 8), グル カ ゴ ン (I R G)1 9), ヒ ト成
長 ホ ル モ ン (G H)2 0,, コ ー チ ゾ ル (Co rt)217, プ ロ ラ ク
Fatty Acid M etabolis m in Diabetic Pa･
tie nts(2)Effe cts of Dehydr atio n o nTiss u eSe nsitivity to Ins ulin. Ryosei Ueda, Deparト
m e nt of Intern al M edicin e(ⅠⅠ) (Dire cto r:Pr of. R . Takeda), Scho ol of Medicin e, Ka n a-
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Fig. 1. C ha nges of blo od glu c o s e a nd pla s m aim m u n o r e a ctiv ein s ulin (I RI)1e v els during 50g o r al
glu c o s etoler a n c et st. T he v alu e s a r e m e a n± S E M. ⑳; gr O up D M, 0;gr Oup N .
* 串b< 0,001,
*b<0.01(gr o up D M v s. gro up N).
チ ン (P R L)2 2)は ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ 法 で 測定 し た .
ブ ド ウ 糖 に対する肝 ･ 末梢組織 の イ ン ス リ ン 感受性
指数〔In s ulin Sen sitiv tyInde x(以下ISIと略 す)〕
ISI= アド ウ特注諾｡(富g/Kg/即 ×10a
S S P G:恒常血糖 (Ste ady State Pla s m aGlu c o s e)
ISIを算出する に 当た っ て , 尿中 へ の ブ ド ウ 糖 排泄
は考慮 し な か っ たl さ)l別 . 測 定 値 の 有 意 差 検 定 は
stude ntttestで 行 っ た .
成 績
IS Tお よ び F-IS Tに お い て 内因性 イ ン ス リ ン , グ ル
カ ゴ ン . 成長 ホ ル モ ン 分泌 は抑制 さ れ , 注入後 90分ま
で に S S P G値 , 恒常血堂 イ ン ス リ ン 〔Ste ady S tate
Pla s m aIn s ulin (S S PI)〕値, 恒 常 血党 コ ー チ ゾ ル
〔S te ady State Plasm a Co rtisol(SS Co rt)〕値, 恒
常血焚プ ロ ラク チ ン〔Ste ady State Pla s m aPr ola ctin
(S S P R L)〕値 , 恒常血焚 CP R〔Ste ady State Pla s m a
CPR (S S C P R)〕値 , 恒 常血焚 グ ル カ ゴ ン 〔Steady
State Plasm aGlu c ago n(S SI R G)〕値, 恒常血奨成長
ホ ル モ ン 〔Ste ady State Pla s m aGr o wth Ho r m o n e
(S S G H)〕値が得 られ た . 以 下 , 注入後 120分値 を恒常
値 とする .
Ⅰ . IS T に お け る イン ス リ ン 感受性
1. D M群に お い て (Fig .2,Table l)













Fig, 2. Cha nges ofplas m aIR I, R G, C P R, G H,
Co rt, P R La nd glu c o s ele v els du ring IS T in
group DM . T he v alu e s a r e m e a n土 S E M. ⊂);
IRI, ◇;I R G, ▽; C P R, ㊥; G H, ▲; Co rt, EBl;
P R L
, ⑳; glu c o s e.
低 下 し た (C P R:30分 p く 0.01,60分 以 後 p <
0.001,I R G:p < 0.001,G H:p く 0.01). S S C P Rは
0.34 ± 0.03ng/ml(平均 ± S E M), S SIR G は10.5 ±
l.6p g/ml, S S G H は 1.49 ± 0.17ng/ml, S S PI は
45.0± 5.0〟U /ml, S S Co rt は 10.8 ± 1 .6iLg/d l,
S S P R Lは5.2± 0.4n g/ml, S S P G は215± 7m g/dl
で あ っ た
.
2. N 群 に お い て (Fig .3,Tablel)
血柴 C P R,I R G,G H は30分以 後 , 前値 に 比 し有意に
低下 した (C P R,I R G:p < 0.001,G H:30分か ら 90分,
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120分 p < 0.05,10,110分 p < 0.01). S S C P R は
0.41± 0.04ng/ml, S SI R G は12.0± 2.5p g/ml,
S SG Hは1.47± 0.1 0ng/ml, S S PI は 46.1± 2.9′JU/
ml, S S Co rt は 6.7± 1.OLLg/dl, S S P R L は3.9 ±
0.5ng/ml, S S P G は109±13mg/dl であ っ た . N群の
C P R,I R G,G H,I RI,Co rt,P R L はい ずれ の 時点 に お い
て も D M群 と の 間 に 有意差を示さ な か っ た . ま た血糖
は D M群 に 比 し , い ず れの 時点に お い て も有意 に 低 い






Fig･ 3･ Cha nges of pla s m aIRI, IR G, C P R, G H,
Co rt, P R La nd glu c o s eIev els du ring IST in
gr o up N ･ T he v alu e s a re m e a n± S E M. Sym -
boIs, S e eFig. 2.
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Ⅲ ･ フ ロ セ ミ ド投与 に よる脱 水の 程度(恥 ble 2)
両群 の ヘ マ ト ク リ ッ ト(以 下 Ht と略す)はIS Tに 比
し F-IS Tで 有意 に 高 い 値を示 し た(DM 群 : 前か ら90
分 p < 0-01･100分か ら120分 p く 0.05,N 群 : 前 p
< 0.01,30分以 後 p < 0.001),
刀L F-IS T に お けるイ ン ス リ ン 感受性
1･ D M群 に お い て (Fig .4 .Tab le l)
血柴 C P R.I R G,G H は30分以後 , 前値 に比 し有意 に
低下 し た (C P R･I R G:p < 0･001,G H:30,100 分 p <
0･05, 60, 90, 110, 12 0分 p < 0.01). S S C P R は
0･39± 0･03ng/ml･ S SI R G は10.9 ± 0.7p g/ml,
S S G Hは 1･47± 0･09ng/ml, S S Pl は47.3 ± 4.5
FLU/ml, S S Co rt は 15.7 ± 2.4FLg/ dl, SS P R L は
6･4 ± 0･6ng/ml･SS P G は254± 27m g/ dl で あ っ
た ･ DM 群の F-IS Tに お け る C P R.I R G,GH,IRI はい
ず れ の 時点 に お い て も, IS Tの 各 々 の 値 と の 間 に 有意
差を示さ な か っ た . IS Tに 比 し F-1S T に お け る Co rt
は1肌 110分 (p < 0.05), 120分 (p < 0.01) で ,
P R L は60分 , 100分か ら120分(p < 0.05)で , 血糖
は 100,110分 (p < 0.05), 120 分(p < 0.01) で 有
意 に 高 い 値を 示 した .
2. N 群に お い て (Fig .5,Tablel)
血奨 C P R,IR G は30分以 後 , G H は60分以後 , 前値
に 比 し有意 に 低下 し た (C P R, I R G:p < 0.001, G H:
60
･ 90 分 p < 0.05, 100分 以 後 p < 0.01).
SS C P R は0.42 ± 0.07ng/ml, S SIR G は 11.3±
0･9p g/ml, SS G Hは 1.54± 0.07ng/ml, S S PI は
58･5 ± 13･8FLU/ml, S S Co rt は 12.0± 1.7FLg/ dl.
S S P R L は5･4± 0･4ng/ml† S S P G は92± 11m g/dl
Tablel･ S S P G, S SPI, S S Co rt,S S P R L lev es a ndISI in bothgr o ups
du ringIST a nd F･IS T
(ヱ詣 (謂1) 諾競t (霊慧㌢ ISI
Group D M
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p<0･05(gr o up D Mv s. gro up N du ringIS Tand F-IS T).
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で あ っ た . N 群の F-1S Tに お け る C P R.I R G. G H.IR T
は い ず れの 時 点 に お い て も , N 群 の IS T お よ び D M
群の F-1S Tの 各 々 の 値と の 間 に , 有 意差を 示 さ な か っ
た . 1S Tに 比 し F-IS Tに お け る Co rt は 90分 (p <
0.05), 100分 か ら120分 (p < 0.01 )で , P R L は
90分か ら110分(p く 0.05)､ 120分 (p < 0.01 )で
有意 に 高 い 値を 示 し たが , D M群 と の 間に はIS Tの 時
と同様 に , い ずれ の 時点 に お い て も有意差を示 さ な か
っ た . トIS Tに お け る 血糖 は い ず れ の 時点に お い て も ,
lST との 間に 有意差を示さ な か っ た が , D M群 の F･
IS Tの 値 に 比 し有意 に 低 い 値 を示 し た ( 前, 30分 p く
0.01, 60分か ら1 20分 p く 0.001 ).
Ⅳ . 両群 に お け る S S Co rt お よ ぴSS P RI｣ の 脱水に
よ る 変化 量 (Table 3)
S S Co rtお よ び S S P RL の 脱水 に よ る 変化量 は , 両群
間で 有意差を示 さ なか っ た .
Ⅴ . 両 群の IST お よ び F-IS Tに お け る‡SI と.‡S‡
の 変化 に 関 与 した 因子 の 検討
1. D M群 の ISI は IS Tに 比し F-I ST で 有意に 低 い
値 を示 し た(p く 0.001 ). N 群の ISIは IS T と F-IS T
Table2. C ha nge s of he m atocritle v elsdu etothe o raladministration
of fu r o se mide
0 30 60 90 120 n血














































Fig. 4. C ha nges of pla s m aI R I, I R G, CP R, GH,
Cort, P R La nd gluc os ele vels du ring F-IS T in
gr o up D M. T he valu es a r e m ea n± SE M･
S ymboIs, S e eFig. 2.
*b<d.01, b<0.05(IS T
V S. F･IS T).
Fig. 5. C ha nge s ofpla s m aI RI, IRG, CP R, G H,
Co rt, P R La nd glu c o s el velsdu ring F
-IS T iIl
gr o up N･ T he v alu es a r e m e a n± SE M･ S ym
-
boIs, Se eFig. 2.
*




糖尿病患者に お け る脱水の 糖 ･ 脂質代謝 に 及ぼ す影響〔Ⅰり
の 間に 有意差を示 さ な か っ た . D M群の ISI は N群に
比し , IST お よ び F-IS Tで 有意に 低い 値を 示 した ( 各
々 p < 0.05, Table l).
2. D M群 に お い て 1SIの 変化に 関与 し た 因子 の 検
討 (Fig .6,7)
ISIの 変 化量(Y) は S S Co rtの 変化量(Ⅹ)と有意に
相関 し た が (Y = -3.91 × 10←1Ⅹ - 2.1 9, r = -
0.8184, P < 0.05), S SP R Lの 変化量 と は有意 に 相関
しな か っ た (r = -0.2271).
考 案
者者 は第1報に お い て , 空腹時血糖値 130mg/ dl以
上の 糖尿病患者で は t 脱 水に より ブ ド ウ 糖静注負荷後
Table3. In cr e ments of S S Co rt a nd SP R L
le v elsdu eto dehydr atio n
S S Cort S S P R L
(〟g/dl) (ng/ml)






Fig. 6. Co rr elatio nbetw ee nincrem ents of S S C_
O rtle v els and tho se of ISI. SymboIs, S eeFig.
1･ Signific a nt c o rr elatio n e xisted in gro up
D M, a ndthe r egre s sio n equ ation w a s; Y(in-
C r e m e nts of ISI) = -3.91×1 0
岬1
Ⅹ (in c r e m e nts
OfS S Co rtle v elsin pg/dl) q 2.19(r= - 0.81 84,
p<0.05). No signific a nt c o rr elatio n e xisted in
gr o up N .
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の 血糖低下率 (Kg) が 低下す る こ とを 観察し た . Kg
は肝 ｡ 末梢組織 の イ ン ス リ ン 感受性と相関する と言わ
れ
一2)
. Ha r an 0ら
1 3)は王S トをイン ス リ ン 感受性の 指標 と
して い る . 即ち . 恒常状態 で は肝 ･ 末梢組織 に お け る
糖取り込み の 割 合は , ブ ド ウ糖注入の 割合 と等 しく な
り t S S P G が高値な は どISI は より低値を示す . そ こ
で t 著者は脱水に よ る Kg 低下の 本質 を明 らか に す
る目的で ,1 SI を指標 に し て , 糖尿病患者 の 脱水に よる
イ ン ス リ ン 感受性低下 と , その 低下に 及 ぼす コ ー チ ゾ
ル
,
プ ロ ラ ク チ ン の 役割 を検討 した .
糖尿病患者で は健常者に 比 し , イ ン ス リ ン 感受性が
低下 して お り , 今 回の 実験 で も従来の 報告Ⅰ3)1 5卿
~ 2 6)と
同様.IS Tに お け るISI は N 群 に比 し D M群で 有意に
低い 値 を示 し た .
フ ロ セ ミ ド投与 に より , 両群で 有意 に 日tが 増 加 し
た . しか し . 両群 と も に S S PI が脱水 に より 変化 しな か
っ た に もか か わ らず , D M群で の み有意 に SS P G が増
加 し , ISI が低下 した . 従 っ て , 糖尿病患者で は脱水時
に イ ン ス リ ン 感受性の 低下 が 一 因と なり , 血糖値 の 増
加する こ とが 確認 さ れ た .
脱水 に よ るイ ン ス リ ン 感受性低下の 機序は複雑 で あ
る が , 糖尿病性昏睡発症時 に は カ テ コ ー ル ア ミ ン 1)2湘 ,
コ ー チ ゾ ルl 卜 5), 成長ホ ル モ ン 1 即 削 , グル カ ゴ ン l)抑 ,
プ ロ ラ ク チ ン 紺
0‖ 1)な どの 抗イ ン ス リ ン ホ ル モ ン 分 泌
冗進が報告 さ れ て い る こ と か ら , 抗イ ン ス リ ン ホ ル モ
ン の 血中濃度が上昇 して t イ ン ス リ ン 作用 に括抗する
こ とが そ の 一 因と 考え られ て い る . 著者 は今回の 実験
Fig. 7. Co rr elatio nbetw e enin c r e m e nts of S S P-
R L lev els a ndthos eof ISI. SymboIs, Se eFig.
1. No slgnific a nt c or r elation e xisted in both
gr O upS･
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で , ソ マ ト ス タ チ ン に よ りイ ン ス リ ン , グル カ ゴ ン ,
成長 ホ ル モ ン の 分泌 を抑制し , コ ー チ ゾ ル , プ ロ ラ ク
テ ン が 脱水時の イ ン ス リ ン 感受性低下 に , い か な る役
割 を果 して い るか を 検討 し た .
プ ロ ラ ク チ ン に つ い て は
,
S S P R L は両群 で と も に
IS Tに 比 し F-IS Tで 有意 に 増加 した が , 脱 水 に よ る
S SPR L とISIの 各変化量 は , 両群で と もに 相関せ ず ,
今回 の 実験 で プ ロ ラ ク チ ン は , イ ン ス リ ン 感受性 に 影
響 し なか っ た と考え られ る . プ ロ ラ ク チ ン は催糖尿病
作用 を有 し2 7), 糖尿病性昏睡発症時 に そ の 血中濃度 が
増加する と報告 さ れて い るが 2‖ 0 = =, 今回 の 実験結果 よ
り , 下垂体腫瘍例 の よう に , そ の 血中濃度が著明 に 増
加 し て い る 時の み , イ ン ス リ ン 感受性 を低下 させ る可
能性 が考 え ら れ る2 7).
コ ～ チ ゾル に つ い て は , S S P R L と同様 に , S S Co rt
は両群で とも に IS Tに 比 し F-IS Tで 有意 に 増加 し た
が , 脱水 によ る S S Co rt とISIの 各変化量 は D M群 で
の み有意 に相関 した . 従 っ て , 血 焚 コ ー チ ゾル の 増 加
が D M群の イ ン ス リ ン 感受性 を低下さ せ , そ の 結 果 ,
IS Tに 比 し F-ISTで 有意に S S P G が増加 し た と 考 え
ち れ る . その 血糖増加機序に つ い て は t 糖の 新生お よ
び処 理 に 肝 ･ 末棉 組織 が 関与 し て い る こ と よ り ,
(1)肝･ 末梢組織 に お い て 糖取り 込み が 低下 した 可能
性と , (2)肝に お け る糖新生が冗進 し た可能性が考え
られ る . しか し, (1) に つ い て は ､ D M群 で Co rt が
IS Tに 比し F･IS Tで 有意な 増加を示 し た時点は ,注入
開始1 00分以後 で あ り , =Jr チ ゾ ル が イ ン ス リ ン レ セ
プ タ ー の affin ty を低下 させ る に は , 数時間以 上 必 要
で あ る と 言わ れ て い る こ と よ り 否定 的 と考 え ら れ
る
2 8)2 9)
. 加 え て N 群で も S S Co rt が脱水 に より D M群
と同程度量増加し , F-IS Tに お け る S S Co rt に両群 間
で 有意差が存在し な か っ た こ と よ り , D M群 で の み 血
祭コ ー チ ゾル 増加 が原因 と なり , 糖取 り込 み が低下 し
た と は考え に く い . 次 に (2) に つ い て は , 門脈領域
に お け る血祭イ ン ス リ ン 濃度が 正 常 で あ れ ば , イ ン ス
リ ン , ブ ド ウ 糖 , ソ マ ト ス タ チ ン の 同時注入に よ り ,
肝 に お け る糖新生 は完全 に 抑制 さ れ るI 8). し か し, イ ン
ス リ ン は末梢静脈 より 注入 さ れ て い る の で , IS T お よ
び F-IS Tに お い て , 末梢血 で S S PI に両群間で 差異が
認 め ら れ なく て も , 門脈領域 で は N 群 に 比 し D M 群
で , イ ン ス リ ン が欠乏 して い る 可能性 が考え られ る
3 0)
.
そ の よ う な状態 で は , 肝の 血焚 コ ー チ ゾル 増加 に 対す
る反応性 は冗進 して い ると考 え られ 3 0) , そ の た め に 両
群 で SS Co rt が脱水 に より 同程度畳増加 し た に もか か
わ らず , D M群 で の み 糠が新生さ れ た と考え られ る . 従
っ て , D M群 の F-IS Tに お け る S S P G高値 は , 肝 ･ 末
梢組織 に お け る糖取 り込 み低下 と . 血柴 コ ー チ ゾル 増
加に よ る肝 で の 糖新生 の た め と推定 され る .
今回の 実験 に お い て ∴ 糖尿病患者 で は脱水時 に 血柴
コ ー チ ゾ ル が 増加 し て t イ ン ス リ ン 感受性 を低下さ せ
る こ と が 確認 さ れ た . 糖尿病性昏睡発症時に は , 他の
抗イ ン ス リ ン ホ ル モ ン に つ い て も 同様 の 現 象 が起き る
と考え られ , し か も 一 般 的に は今回の 実験 で み られ た
以上 の 脱水 が発現 し2】3 1 ト 3 3), 発症前 の 脱水状態は長時
間 に 及ぶ こ と が 多い と考 え ら れ る . こ の よ う な状態で
は , 肝 に お け る糖新生 に 加 え て t イ ン ス リ ン レ セ プ タ
ー 数の 減少 , あ る い は affin ty の 低 下も 起 こ り , イ ン
ス リ ン 感受性 に 及ぼ す影響 は さ ら に 大き い と 考え られ
る . W ald hau sl ら
21は 糖尿病性昏睡を発症 して い る 患
者 に お い て t イ ン ス リ ン 投与前に 脱水の 改善 を は かる
こ と に よ り , 抗 イ ン ス リ ン ホ ル モ ン の 血中濃度が低下
し ,イ ン ス リ ン 感受性が改善 した こ と を 報告 して い る .
第 1 報と 今回の 実験 よ り , 脱水時に 抗 イ ン ス リ ン ホ
ル モ ン 分泌 が 冗適す ると , 糖尿病患者で は健常者と異
な り . 膵イ ン ス リ ン 分泌 とイ ン ス リ ン 感受性が さ ら に
低下し , 糖 ･ 脂質代謝障害 が増悪す る こ とが 確認 さ れ
た . 従 っ て , 糖尿病性昏睡発症予防の た め , 糖尿病患
者の 脱水 に は十分 な注意 が必 要 と考 え ら れ る .
結 論
糖尿病患者 (D M群) で 脱水状態 に お い て み ら れ る
肝 ･ 末梢組織 の イ ン ス リ ン 感受性低下 と , そ の 低下に
及 ぼす コ ー チ ゾ ル , プ ロ ラ ク チ ン の 役割 を , 健常者(N
群) を対照 に して 検 討し , 以 下の 結論 を 得た .
1. IS Tに お い て N 群に 比 し DM 群で , SS P G は有
意 に高 い 値 を , ISI は有 意 に 低 い 値 を 示 し た .
SSPI,S S Co rt,S S P R L は両群間 に 差異 を 示 さ な か っ
た .
2. フ ロ セ ミ ド投与 に より , 両群で 脱水が 生 じた .
3 . 脱水 に より D M群 で S S P G は有意 に 増加 し ,
ISI は有意 に 低下 し た が , N 群 で は両者 と も変化 し な
か っ た . S SPI は 両 群 で 変 化 し な か っ た .
S S Co rt,SS P R Lは両群 で 有意 に 増加 し た が ,F-1S Tに
お い て 両群間に S S Co rt,S S P R Lの 差 異 は認 め ら れ な
か っ た .
4. D M群 で 脱 水に よ る ISIの 変 化量 は S S Co rt の
変化量 と有意 に 負の 相関を示し た が ,S S P R Lの 変化量
と は相関 しな か っ た .
5 . 以 上 よ り , 糖尿 病患者 で は 脱水に よ り血奨 コ
ー チ ゾル が 増加 して , イ ン ス リ ン 感受性 を低下さ せる
た め に , 血 糖値 が 上昇す ると 考え られ た . 今回み られ
た よ う な 脱水状態 で は , プ ロ ラ ク チ ン はイ ン ス リ ン 感
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受性 を低下 させ なか っ た ､
稿を終 る に あ たり . 御指導 . 御校閲 を賜わ り ま し た恩師竹
田亮柘教授 に深謝す ると ともに . 本研究 を 当初 よ り御指導 ,
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tio n, a Cid-ba s e bala n c e, pla s m a- C e r ebr ospin al
fluid equilibria and the effe cts of the r ap yin
3 7c a s e s. Medicin e, 5 1, 7 3～ 94(1 9 7 2)
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E 晩 ¢tS Of わehy 血 伽 n ¢nG且ⅧC O 紙 皿d 取eeFa喝 A¢id M細心¢揖 弧 如 D量戒杷 伽 ぬ蝕温鹿 (2)
E 肋c電s of Dehydm 鮎 n o nTissu eSe n或ivityto耳nsuh Ryosei Ueda, Departm e nt ofhternal
Medicine( 恥Scho ol of Medicin e, Kan aza w aUniversity, Kan aza w a920,Japan. J. Ju ze nMed.
So c. ,89, 807- 815(ユ粥0).
A bsiract T his study w as design ed to exa min ethe effe cts of dehydr atio n on tissue sen sitiv ty
to in sulin, a nd t he r ole ofcortisolandprolactinin dete r mm lngtis su esensitiv ty. Tw ogro ups of
no r m al w eights ubje cts(m atched fo rage) w ere studied, On eW aS7 diabeticpatie nts wit hafa sting
blo od glu c ose le vel m o rethan 1 3 0mg/dl(group D M) and the othe r7 n o rm al subje cts as the
COntr Ol(gr o up N)･ Ea ch subject wasgive ntw oin s u血 甲nSitiv ty te sts, IS Tand F-IS T. ‡n the
CaSe OfIS T, glu c ose(6 m g/kg/min), m O nO COm PO n e nt Act Rapid in$u 血 (0.77 m U/kg/mih)and
S Om atOStatin (1 2 5pgin bolus follo wed by a co nstant in fusio n at a r ate of2 50 pg/ho u r) w e re
Sim ulta neo u sly in fus ed o ver 2 hours in a fluidv olum e of l O O mi/ho ur acc o rd ingto the m ethod
Of Har a n o et al･ Se v e ral dayslate r,in the c ase of F-IS T,glu c ose,in su 血 ands o m atostatin wer e
glV e nin the s a m em an ner a sIS T 4 ho u rs afte rthe o raladministratio n of furose mide8 0mg. In
O rde rto in v e stigate tissu e sen sitiv tyto in sl山n in the su旬e cts, the follo wlng V alu es w ere calc u-
1ated and se rv ed a sin sulin s e nsitiv ty indic e s(I SI): Ⅴ= K G, Whe r eV=infusio n r ate ofglu cose
(6 m g/kg/min), G = Steadystate plasm aglu c ose(S S P G)1evels, a nd ISI= KXl O3= Ⅴ/GXlO
3
.
(1) Du ring IS T, altho ugh ste ady state pla sm a insulin (S S PI)1e v elsin gro up D M(45.0士 5.O
PU/ml: me an± SE M) w er ealm ost ide ntic al with those in gro up N(4 6.1 ±2.9pU/ml), S S P G
lev els in the fo r m e r(2 1 5± 1 7m g/dl)we r esigni 氏cantly highertha nin t helatter(1 0 9±1 3m g/dl)
(p<0･0 0 1)･ In c o ntr a st, ‡S I in gro up D M(2 9･2±2･8)w e re signi丘ca ntlylo we rtha nin gr o up N
(6 4･0 ± 1 3･5) (p < 0･0 5)･ S teady state plas ma c o rtisol(SS Cort)1e v els we re l O.8 ±1.6pg/dl in
gr o up D M, and 6･6 ±1 ･O pg/dl in gro up N . S te ady state plas m aprolactin (S S P R L)1e v els w e re
5･2± 0 ･4 ng/ml in t he form e r, a nd 3.9 ±0.5ng/ml in thelatter. S S Cort a nd S S P R L levels w e r e
alm o st ide ntic al in t he tw ogoups.
(2)He m ato cri t le v els at the steady state du ring F-IS Tw ere signific antly highert han during
IS T[3 9･1±2･O v s･ 3 6･6 ±1 ･5%in gr o up D M(p< 0･0 5), a nq4 3.6 ± 2 .O v s. 3 8.7 ± 2.1%in gr o up
N(p< 0･0 0 1)], in dic ating that e a ch subject w a ssignific antly dehydr ated 4 hou r s after the
fur o s e mide adm in istr atio n
.
(3) AlthoughS S PI le v els w e ret he sa m edu ring the tw o sets oftestsin bothgro ups, SSPG
lev els du ring F
-IS T(2 5 5± 2 7m g/dl) w e resigni 丘c antlyhighe rtha nd血ingIS T in gr oup D M(p <
0
･
01) On t he othe r ha nd, ISI du ring F-IS T(2 5.4±2.9) w e r esignific a ntly low er tha n during
IS T(p < 0･0 0 1), While S S P G le v els a nd IS Iw e re alm ost ide ntic aldu ringthetw o s ets of testsin
gro up N ･ Du ring F-IS T, S S Co rt lev els w e r e1 5･7 ± 2･4 p g/dl in gro up D M, a nd 1 2.0 ±1.7p g/dl
ingr o up N ･ S S P R L le v es w e re6 ･4 ±0 .6 ng/mlin the fo r mer, a nd 5.4 ± 0.4 ng/ml in thelatter.
S S Cort and S S P R L le v es w e r e alm ost ide ntic al in t he tw ogr o ups, howe v e r, these lev els w e re
Signific antly highe rt ha n during IS T(P< 0.01, P <0.0 5 in gr o up D M, P <0.0 1, p < 0.0 1 in
gr o up N r espectiv ely).
(4)In group D M,in c r e m e nts of ISI du eto dehydr atio n w e re signi Bc antly c orr elated negativ e-
1y wit h t ho s e ofS S Co rt levelsdu eto dehydratio n(r= -0 .8184,p < 0.0 5). How ev e r,in c r e m ents
Of IS Iw e r e n ot c o rr elated with those of S S P R L le v els(r= ～ 0.2 2 7 1).
T he s estudies de m on strate that dehydr atio n im pairs tissu e s e n sitiv ty to in s ulin in diabetic
patie nts･ Fu rthe r m o r e
〉
the results sugge st that wh ne ele v ated le v els of pla s m ac o rtis ol a r e
in v oIv ed in t he mainte n an c e of itsim palr m e nt, ele vated le v els ofpla sm a prolactin a r e n otn eces-
Sa ry fo rthisphe no menon du ringdehydr atio n a sobse rv ed in this study.
